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Einleitung 
Die Identifikation von Risikofaktoren, die die Entstehung, den Verlauf, das Therapieansprechen und 
die Prognose einer Erkrankungen beeinflussen, ist bei Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, 
zu denen vor allem  Plattenepithelkarzinome im Bereich der Mundhöhle, des Oropharynx, des 
Hypopharynx, des Larynx sowie Nasopharynx (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) 
gezählt werden, zur Klassifikation und zur Verbesserung des Outcomes bei nachweislich stark 
differenten Krankheitsverläufen trotz  ähnlichen Gewebeursprungs von großem Interesse. 
Mit HNSCC assoziierte Risikofaktoren sind übermäßiger Alkohol- und Nikotinkonsum [1–3], eine 
Infektion mit humanen Papillomviren vom high risk-Subtyp [4], die Exposition gegenüber 
schleimhautschädigenden und chronische Entzündungen verursachenden Substanzen wie Asbest, 
Zement oder schlechte Oralhygiene [5, 6], der HLA-Typ [7], das männliche Geschlecht [8], das 
Alter [9], sowie die Komorbidität eines Patienten [10].  
Die Erhebung einer vollständigen Komorbiditätsanamnese ist im klinischen Alltag häufig 
zeitaufwendig und –gerade bei multiplen Erkrankungen ohne Vorlage eines ärztlichen Vorberichts– 
oft unvollständig. Wegen der hohen prognostischen Relevanz der Komorbidität muss sie zur 
Therapieentscheidungsfindung und Risikostratifizierung in klinischen Studien zur Verfügung 
stehen. Eine Softwarelösung zur erleichterten, automatisierten und standardisierten Erfassung und 
präzisen Bewertung der Komorbidität unter Anwendung des Charlson Scores (CS) wird in dieser 
Arbeit vorgestellt. 
Die Prognose für das Gesamtüberleben (overall survival, OS) hängt bei HNSCC-Patienten 
entscheidend vom Ausmaß der Tumorerkrankung, inklusive Tumorgröße und -ausbreitung, ab. 
Diese Parameter bilden die Grundlage für die Einteilung der Tumore nach der TNM-Klassifikation, 
die wiederum die Basis für die Therapieentscheidung darstellt. In die aktuell gültige 8. Version der 
TNM-Klassifikation aus dem Jahr 2017 wurden der p16-Status zur Unterteilung der Karzinome des 
Oropharynx (OPSCC) bezüglich einer HPV-assoziierten Tumorgenese sowie das 
kapselüberschreitende Wachstum von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit p16-negativen 
HNSCC (extracapsular extension, ECE) als Staging-Parameter aufgenommen [11, 12]. Inwieweit p16 
ein reliabler Surrogatmarker für eine HPV-induzierte Tumorgenese sowie ECE und der HPV16-DNA-
Status ebenfalls prognostische Faktoren bei Patienten mit p16-positiven OPSCC darstellen, wird im 
zweiten Teil dieser Arbeit untersucht. 
 
Abb. 1: Darstellung onkologisch relevanter Regionen des Kopf-Hals-Bereiches. 
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Tumore im Kopf-Hals-Bereich 
Über 90% der malignen Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich sind histopathologisch Plattenepithel-
karzinome (HNSCC), ausgehend von den Epithelzellen, die die oberen Atemwege auskleiden.  Sie sind 
im Bereich der Lippe (ICD10-C00), der Mundhöhle (ICD10-C02,-C03,-C04,-C06), des Oropharynx 
(ICD10-C01,-C05,-C09,-C10,-C14), Hypopharynx (ICD10-C12,-C13) und Larynx (ICD10-C32) sowie 
den Nasennebenhöhlen (ICD10-C31), der Nasenhöhle und im Mittelohr (ICD10-C30), im 
Nasopharynx (ICD10-C11) und in den Speicheldrüsen (ICD10-C07,-C08) lokalisiert (s. Abb. 1).  
Jährlich erkranken etwa 17.500 Patienten in Deutschland an einem Karzinom im Kopf-Hals-Bereich 
(Anzahl der Neuerkrankungen im Jahr 2013, ohne nicht-melanozytären Hautkrebs) [13, 14]. 
Weltweit sind pro Jahr von insgesamt 18 Millionen Krebsneuerkrankungen etwa 890.000 
Neuerkrankungen an Tumoren im Kopf-Hals-Bereich zu verzeichnen (geschätzte Anzahl der 
Neuerkrankungen im Jahr 2018, nicht-melanozytärer Hautkrebs ausgeschlossen [15]).  
Viele Patienten präsentieren sich bei der 
Erstdiagnose des HNSCC bereits mit einer 
Tumorerkrankung im fortgeschrittenen Stadium 
(regionale oder Fernmetastasierung, [8]). Die 
Therapie wird nach entsprechenden Staging-
Untersuchungen und Vorstellung im 
interdisziplinären Tumorboard eingeleitet. 
Ein evidenzbasiertes Konzept zur Behandlung 
von HNSCC bieten die durch das National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
entwickelten Richtlinien [16]. National existieren 
Leitlinien zum LSCC und Mundhöhlenkarzinom 
[17, 18]. Die Behandlungsmaßnahmen werden 
entsprechend vorliegender Risikofaktoren 
ausgewählt und umfassen die Tumorresektion 
inklusive systematischer Lymphknoten-
Entfernung, eine adjuvante oder primäre 
Radiotherapie mit und ohne platinhaltige 
Chemotherapie sowie die Immuntherapie. Die 
Therapieziele sind neben der Sicherung des 
Überlebens auch der Organerhalt und die 
Erhaltung der Lebensqualität. Klinische Studien 
zu multimodalen Therapieansätzen, zur 
Anwendung von Induktionschemotherapie oder 
dem Vorteil konkurrierender Therapiekonzepte 
sind Gegenstand der aktuellen Forschung. 
Prognose von HNSCC 
In der europaweit durchgeführten Studie EUROCARE-5 wurden die Daten von Karzinompatienten 
mit Diagnose von 1999 bis 2007 aus 86 nationalen Krebsregistern analysiert [8, 9]. Die 
altersstandardisierten 5-Jahres-Überlebensraten betrugen über alle Stadien bei Tumor im Bereich 
des Hypopharynx 25%, Larynx 59%, Oropharynx 39%, Zunge 43%, Mundhöhle 45% und 
Nasopharynx 49%, wie in Abb. 2 dargestellt. Ähnliche Ergebnisse zeigen Daten aus Thüringen [14].  
  
Abb. 2: Altersstandardisiertes relatives 5-Jahres-
Überleben für erwachsene Karzinompatienten 
mit Diagnose zwischen 2000 und  2007, 
europaweit; aus [9].  
Die Fehlerbalken kennzeichnen die 95% CIs. 
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Karzinogenese 
Karzinome entstehen durch das unkontrollierte Wachstum einzelner Zellen in einem 
wachstumsfördernden Milieu unter Umgehung der Elimination durch das Immunsystem [19–21].  
Erforderliche Eigenschaften zur malignen Transformation wurden von Hanahan und Weinberg als 
Hallmarks of Cancer bezeichnet [19]. Genetische und epigenetische Alterationen, hervorgerufen z.B. 
durch Exposition gegenüber Noxen wie Alkohol und Tabak und/oder chronische Entzündungen mit 
einem erhöhten Zellumsatz, verändern die Signaltransduktionswege und führen zu einer 
Dysregulation des Zellzyklus mit weiterer Akkumulation von Mutationen. Vorläuferläsionen werden 
als SIN (squamöse intraepitheliale Neoplasie) bezeichnet. Prämaligne Zellklone in der Umgebung 
maligner Tumorzellen(„Feldkanzerisierung“), die definitionsgemäß die Basalmembran des Epithels 
durchbrechen, können rezidivierende Krankheitsverläufe verursachen. Von wissenschaftlichem 
Interesse sind häufig auftretende Mutationen in Genabschnitten, die für Onkogene, 
Tumorsuppressorproteine oder Wachstumsfaktoren codieren, mit dem Versuch, diese  als 
Biomarker und im Rahmen personalisierter Therapieansätze einzusetzen [6].  
Des Weiteren existieren onkogene Virusinfektionen, die durch Alteration der zellulären 
Signaltransduktionswege und Beeinflussung des Immunsystems zur Ausbildung invasiver Tumoren 
führen können. Im Kopf-Hals-Bereich betrifft dies das Epstein-Barr-Virus bei Nasopharynx-
Karzinomen und HPV bei OPSCC. 
Staging von HNSCC 
Die von mehreren Institutionen, z.B. der Union for International Cancer Control (UICC) und des 
American Joint Committee on Cancer (AJCC), regelmäßig überarbeitete TNM-Klassifikation gliedert 
Tumore je nach Entität anhand ihrer Größe und Ausbreitung.  Das T-Stadium (T0-T4) beschreibt die 
Größe und Ausdehnung des Primärtumors sowie die potenzielle Infiltration des umgebenden 
Gewebes. Die Beteiligung der regionalen Lymphknoten-Stationen wird im N-Stadium (N0-3) 
klassifiziert. Fernmetastasen werden mit M0 (nicht nachgewiesen) oder M1 (vorhanden) abgebildet.  
Zusätzliche Informationen geben diverse Präfixe, wie z.B. cTNM (nach klinischer und 
bildmorphologischer Einschätzung), pTNM (histopathologische Untersuchung erfolgt), rpTNM (bei 
Rezidiv der Tumorerkrankung), oder ypTNM (nach Vortherapie). Weitere Parameter sind der im 
Hämatoxylin-Eosin-gefärbten Präparat mikroskopisch bewertete Differenzierungsgrad (Grading, 
G1-G4) im Vergleich zu nicht-tumorös entarteten Zellen. „L“, „V” und “Pn” zeigen die Invasion der 
Lymphabflusswege, Venen und Perineuralscheiden über den Zusatz 1 (L1, V1, Pn1) an. Bei 
chirurgischer Tumorentfernung werden die Resektionsränder auf die Freiheit von Tumorzellen und 
das Einhalten eines Sicherheitsabstandes zum Tumor überprüft und entsprechend mit R0-R2 
bezeichnet. Bereits eine R0-Resektion mit Unterschreitung des nach Tumorentität und -lokalisation 
definierten Sicherheitsabstandes zwischen Resektionsrand und Tumorgebiet (bei HNSCC meist 
<5 mm; bei glottischen Karzinomen <1 mm) birgt ein erhöhtes Risiko für die Entstehung eines 
Lokalrezidivs, sodass ebenso wie bei mikroskopischem (R1) oder makroskopischem (R2) 
Tumornachweis eine Nachresektion oder bei nicht-resektablem Befund eine adjuvante 
Radio(chemo)therapie angeschlossen werden sollte [16] . 
Zur Einschätzung der Prognose und für statistische Zwecke werden die einzelnen TNM-Kategorien 
in die sogenannten UICC-Stadien I bis IV gruppiert. Jedes Stadium schätzt die 5-Jahres-
Überlebensrate ein (Stadium I: 90-100%, II: 75-90%, III: 50-75%, IV: <50%). 
  
Seite | 4 
Die aktuelle, 8. Version der TNM-Klassifikation wurde im Jahr 2017 veröffentlicht [11, 12]. Ein 
Novum in dieser Version im Bereich der HNSCC ist die Differenzierung zwischen p16-positiven und 
-negativen OPSCC, wobei p16 als Surrogatmarker für eine HPV-getriebene Tumorerkrankung den 
unterschiedlichen Verlauf und die bessere Prognose auch bei lokal fortgeschrittener Erkrankung 
repräsentieren soll, basierend auf den Studienergebnissen der International Collaboration on 
Oropharyngeal Cancer Network for Staging (ICON-S) [22]. Zusätzlich wurde die N-Kategorie 
überarbeitet: zum einen unterscheiden sich die Parameter für cN und pN bei p16-positiven Tumoren, 
zum anderen wurde ECE in die pN-Kategorie p16-negativer HNSCC aufgenommen [23], s. Tab 1. 
Tab. 1: T- und N-Kategorie von Oropharynxkarzinomen (OPSCC) nach TNM 2017 (A) und TNM 2010 (B) sowie 
Stadieneinteilung (C) nach TNM 2010 und 2017. LKM = Lymphknoten-Metastase(n), ACI = Arteria carotis in-
terna, M. = Musculus, Procc. = Processūs. Nach [23–25]. 
A)      TNM 2017 
Definition der T-Kategorie für OPSCC 
 p16-positiv p16-negativ 
T0 CUP-Syndrom mit p16-Überexpression 
T1 Tumor ≤2 cm 
T2 Tumor >2 cm und ≤4 cm 
T3 Tumor >4 cm oder Ausbreitung auf die linguale Oberfläche der Epiglottis 
T4 Infiltration von Nachbarstrukturen  
(Larynx, äußere Zungenmuskulatur, 
M. pterygoideus medialis, harter Gaumen, 
Mandibula oder darüber hinaus) 
T4a Infiltration von Nachbarstrukturen  
(Larynx, äußere Zungenmuskulatur, M. pterygoideus medialis, 
harter Gaumen, Mandibula) 
T4b Infiltration von Nachbarstrukturen  
(M. pterygoideus lateralis, Procc. pterygoidei, lateraler 
Nasopharynx, Schädelbasis, ACI) 
Definition der N-Kategorie für p16-positive OPSCC (TNM 2017) 
 Klinisch Pathologisch 
N0 Keine regionären LKM 
N1 LKM solitär oder multipel ipsilateral, ≤6 cm LKM in ≤4 Lymphknoten 
N2 LKM bilateral oder kontralateral, ≤6 cm LKM in ≥5 Lymphknoten 
N3 LKM >6 cm  
Definition der N-Kategorie für HNSCC außer p16-positive OPSCC und NSCC (TNM 2017) 
 Klinisch Pathologisch 
N0 Keine regionären LKM 
N1 LKM solitär ipsilateral, ≤3 cm LKM solitär ipsilateral, ≤3 cm, ECE-negativ 
N2a LKM solitär ipsilateral, >3 cm, 
aber ≤6 cm, ECE-negativ 
LKM solitär ipsilateral, >3 cm und ≤6 cm, ECE-negativ oder 
solitär ipsi- oder kontralateral, ≤3 cm, ECE-positiv 
N2b LKM multipel ipsilateral, ≤6 cm, ECE-negativ 
N2c LKM bilateral oder kontralateral, ≤6 cm, ECE-negativ 
N3a LKM >6 cm, ECE-negativ 
N3b LKM ECE-positiv LKM >3 cm, ECE-positiv oder LKM multipel ipsi-, bi- oder 
kontralateral, ECE-positiv 
B)        TNM 2010 
Definition der T-Kategorie für OPSCC 
T1 Tumor ≤2 cm 
T2 Tumor >2 cm und ≤4 cm 
T3 Tumor >4 cm oder Ausbreitung auf die linguale Oberfläche der Epiglottis 
T4a Infiltration von Nachbarstrukturen (Larynx, Zungenmuskulatur, harter Gaumen, Mandibula) 
T4b Infiltration von Nachbarstrukturen (M. pterygoideus lateralis, Schädelbasis, ACI) 
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Fortsetzung Tab. 1 
Definition der N-Kategorie 
N0 Keine regionären LKM  
N1 LKM solitär ipsilateral, ≤3 cm 
N2a LKM solitär ipsilateral, >3 cm, aber ≤6 cm 
N2b LKM multipel ipsilateral, ≤6 cm 
N2c LKM multipel bilateral oder kontralateral, ≤6 cm 
N3 LKM >6 cm 
C)      Stadieneinteilung 
 TNM 2017 TNM 2010 
 p16-positive OPSCC p16-negative OPSCC 
 klinisch pathologisch   
I T0-2 N0-1 M0 T0-2 N0-1 M0  T1 N0 M0 T1 N0 M0 
II T0-2 N2 M0 
T3 N0-2 M0 
T0-2 N2 M0 
T3-4 N0-1 M0 
 T2 N0 M0 T2 N0 M0 
III Jedes T N3 M0 
T4 jedes N M0 
T3-4 N2 M0  T1-2 N1 M0 
T3 N0-1 M0  
T1-2 N1 M0 
T3 N0-1 M0  
IV Jedes T jedes N M1 Jedes T jedes N M1 IVA T1-3 N2 M0 
T4a N0-2 M0 
T1-3 N2 M0 
T4a N0-2 M0 
  IVB Jedes T N3 M0 
T4b jedes N M0 
Jedes T N3 M0 
T4b jedes N M0 
  IVC Jedes T jedes N M1 Jedes T jedes N M1 
 
HPV-assoziierte HNSCC 
Humane Papillomviren sind unbehüllte, doppelsträngige DNA-Viren mit onkogenem Potential für die 
Entstehung von Tumoren im Genital- und Kopf-Hals-Bereich [4, 26]. Es existieren über 100 
verschiedene Subtypen, welche in low risk- (u.a. HPV 6 und HPV 11, ursächlich für Condylomata 
acuminata im Genitalbereich) und high risk-Typen (u.a. HPV 16, 18, 31 und 33, u.a. ursächlich für 
OPSCC und Zervixkarzinome) unterteilt werden [27]. HNSCC mit HPV-assoziierte Tumorgenese sind 
meistens im Oropharynx lokalisiert und werden überwiegend durch den Subtyp HPV16 verursacht 
[28]. Insgesamt zeigen viele Studien eine Zunahme HPV-getriebener HNSCC über die Zeit [29, 30]. 
Die Angaben zur Prävalenz HPV-getriebener Tumorerkrankungen variieren stark zwischen den 
einzelnen Studien in Abhängigkeit anderer Risikofaktoren (u.a. Nikotin- und Alkoholabusus), der 
geographischen Lokalisation der Studienpopulation sowie der Methode des HPV-Nachweises (vgl. 
z.B. [31] und [32] mit einer Prävalenz von bis zu 72,2% HPV-assoziierter OPSCC). 
Als potenzielle Ursachen für die Zunahme HPV-positiver Tumore werden eine Veränderung des 
Sexualverhaltens (höhere Anzahl an Sexualpartnern für Vaginal- und Oralsex) und Marihuana-
Konsum diskutiert [4]. Interessant ist, dass sich die Merkmalsverteilungen in vielen Studien 
zwischen den Patientenkohorten mit HPV- und nicht HPV-getriebenen HNSCC unterscheiden [20, 26, 
33–39]. Neben dem niedrigeren Altersdurchschnitt wird von den Patienten mit HPV-positivem 
OPSCC in der Anamnese ein geringerer Alkohol- und Nikotinkonsum angegeben. Bei Erstdiagnose 
liegt bei p16-positiven im Vergleich zu p16-negativen OPSCC oft ein niedrigeres T- sowie höheres N-
Stadium vor [37, 40]. 
Inzwischen ist der Mechanismus der Tumorauslösung durch HPV gut untersucht. HP-Viren dringen 
über das oropharyngeale Epithel in den Körper ein und können dort bei ausbleibender Beseitigung 
durch das Immunsystem persistieren, in das Wirtsgenom integriert werden und die neoplastische 
Transformation der Epithelzellen auslösen [39]. Die viralen Onkoproteine E6 und E7 bewirken, wie 
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in Abb. 3 dargestellt, die Inaktivierung oder Downregulation von p53 und pRB, was über Zellzyklus-
Dysregulation, genomischer Instabilität und Proliferation schließlich zur malignen Transformation 
führt [20, 21, 35, 41]. Physiologischerweise verlangsamt das durch Akkumulation von DNA-Schäden 
aktivierte Tumorsuppressorgen p53 den Zellzyklus, aktiviert Reparaturmechanismen oder leitet die 
Apoptose der Zelle ein. E6 fördert den Abbau von p53, prinzipiell bleibt p53 aber funktionsfähig. Bei 
HPV-negativen Tumoren kommt es dagegen im Verlauf der Tumorzellreplikation zu somatischen 
Mutationen des TP53-Gens mit konsekutivem Funktionsverlust. Es wird vermutet, dass diese 
Stoffwechselvorgänge und die geringere Last an somatischen Mutationen (mutational burden) eine 
erhöhte Radiochemosensitivität bei HPV-positiven HNSCC gegenüber HPV-negativen HNSCC 
bedingen [20, 36, 42, 43]. 
 
Abb. 3: Illustration der Aktivierung des Zellzyklus und dem Verlust des Tumorsuppressorproteins p53 durch 
die high risk-HPV-Onkoproteine E6 und E7. E7 führt zur Degradation von pRb, wodurch der Transkriptions-
faktor E2F freigesetzt und aktiviert wird. Darauf folgt der Eintritt der Zelle in die S-Phase. Durch die Entkopp-
lung des Signaltransduktionsweges wird vermehrt p16 gebildet. E6 inhibiert durch Förderung der Degradation 
von p53 die Induktion der Apoptose, die durch den schnellen Eintritt in die S-Phase ausgelöst werden würde. 
Abbildung aus [39]. 
P16, das als Reaktion auf zellulären Stress exprimiert wird und wie p53 ebenfalls als 
Tumorsuppressorprotein fungiert, inhibiert u.a. den CDK4/CDK6/Cyclin D-Komplex, der pRb 
phosphorylieren und zur Freisetzung des Transkriptionsfaktors E2F mit konsekutivem Eintritt der 
Zelle in die S-Phase mit nachfolgender Proliferation führen würde. In einer mit HPV infizierten Zelle 
fördert E7 den Abbau von pRb, wodurch E2F freigesetzt wird. Der Signalweg zwischen p16 und pRb 
ist entkoppelt und p16 wird überexprimiert.  
Die immunhistochemische Detektion einer p16-Überexpression in proliferierenden Zellen wird als 
Surrogatmarker für HPV-assoziierte OPSCC in der aktuellen TNM-Klassifikation 2017 verwendet. 
Der vergleichsweise einfache, an Formaldehyd-fixierten, in Paraffin-eingebetteten Tumorproben 
durchführbare und in vielen Laboren verfügbare, nicht HPV-Subtyp-spezifische    
immunhistochemische Nachweis von p16 ist ein Grund für die häufige Anwendung dieser Methode. 
Goldstandard ist der direkte Proteinnachweis von E6 und E7 oder der Nachweis der RNA-
Transkripte der Onkogene E6 und E7 via PCR [44, 45]. Bei Formaldehyd-fixierten, in Paraffin-
eingebetteten Tumorproben, wie es in der klinischen Routine für HNSCC üblich ist, ist diese Methode 
aufgrund der minderwertigen RNA-Qualität zeitaufwändig und fehleranfällig. Weitere Methoden 
sind der HPV-DNA-Nachweis mittels PCR oder In situ-Hybridisierung [12, 26, 35, 45, 46]. Prigge et 
al. [45] ermittelten eine gleichermaßen hohe Sensitivität für den Nachweis einer HPV-assoziierten 
Tumorgenese mittels p16-Immunhistochemie (IHC; Sensitivität 94%, 95% CI 91-97%) und HPV-
DNA-PCR (Sensitivität 98%, 95% CI 91-97%) im Vergleich zum Goldstandard, s. Tab. 2.  
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Die falsch-positiven Ergebnisse der p16-IHC könnten auf die (physiologische) Expression von p16 
als zelluläre Stressreaktion zurückzuführen sein, die der HPV-DNA-PCR auf das akzidentelle 
Vorliegen von HPV-DNA ohne transformierende Infektion. Aufgrund der moderaten Spezifität beider 
Tests (p16-IHC 83%, 95% CI 78-88%, vs. HPV-DNA-PCR 84%, 95% CI 74-92%), die sich in 
Kombination der beiden Methoden bei nahezu gleichbleibender Sensitivität deutlich verbessern ließ 
(Spezifität 96%, 95% CI 89-100%), ist die Empfehlung der Autoren der Metaanalyse eine 
Kombination beider Testverfahren, um falsch positive Testergebnisse zu reduzieren. 
Tab. 2: Vergleich von Sensitivität und Spezifität verschiedener Methoden für den Nachweis einer HPV-
assoziierten Tumorgenese. Goldstandard ist der Nachweis von E6- oder E7-RNA-Transkripten. Aus [45]. 
Studien haben für Patienten mit HPV-assoziierten OPSCC mehrfach einen besseren Verlauf als für 
Patienten mit HPV-negativen OPSCC gezeigt (besseres OS, PFS und eine geringere lokoregionäre 
Rezidivrate) [26, 36–40, 42, 47]. Ang et al. [47] ermittelten ein deutlich geringeres Sterberisiko für 
Patienten mit HPV-assoziierter Tumorerkrankung (HR 0,42; 95% CI 0,27-0,66) und ein signifikant 
besseres 3-Jahres-Überleben (82,4% für HPV-positive vs. 57,1% für HPV-negative OPSCC-Patienten, 
p<0,001). Basierend auf den Risikofaktoren HPV-Status, Pack years, T- und N-Stadium wurde eine 
Prognoseabschätzung der Patienten in high, intermediate und low risk vorgenommen. Einige Autoren 
führen den Überlebensvorteil auf den niedrigeren Anteil von Tabak- und Alkoholkonsum in dieser 
Gruppe von meist jüngeren OPSCC-Patienten zurück [34, 48, 49]. Unumstritten ist, dass Rauchen 
auch bei HPV-positiven OPSCC ein negativer Prädiktor des Überlebens ist [33–36, 47, 48]. 
Aufgrund der zahlreichen Hinweise bezüglicher diskrepanter biologischer, epidemiologischer und 
prognostischer Eigenschaften im Vergleich zu HPV-negativen HNSCC werden HPV-getriebene OPSCC 
als eigene Entität der HNSCC angesehen. Zur Diskriminierung bezüglich des HPV-Status wurde die 
p16-IHC als Surrogatmarker in die aktuell gültige Tumorklassifikation 2017 aufgenommen [12, 23].   
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Tabak- und Alkoholkonsum 
Tabak- und Alkoholkonsum sind die wohl stärksten Risikofaktor für die Entstehung von HNSCC und 
negative Prädiktoren für das Überleben derselben. Die Inhaltsstoffe des Tabakrauches (u.a. Nikotin, 
Aromaten, Nitrosamine, Aldehyde und Schwermetalle) und das in alkoholischen Getränken 
enthaltene Ethanol verändern den Zellstoffwechsel und wirken mutationsfördernd [50, 51]. Ihr 
Einfluss auf die Krebsentstehung ist im Bereich des Hypopharynx/Larynx größer als im Oropharynx 
oder der Mundhöhle [1, 2, 51–54].  Das Risiko für die Entwicklung eines HNSCC ist etwa zweifach 
erhöht für Raucher gegenüber Nichtrauchern, sowie dosisabhängig anhand der PY (Belastung mit 
Tabakrauch, Pack Years als Produkt aus Anzahl der Zigarettenpackungen pro Tag und Anzahl der 
Jahre, die geraucht wurde) [1, 54]. Ein fortgeführter Tabakkonsum nach der Diagnose und Therapie 
eines HNSCC vermindert das OS und erhöht das Risiko lokoregionärer Rezidive [55–58]. Eigene 
Daten zeigen ebenfalls eine Verminderung des Überlebens durch Alkohol- und Tabakkonsum [59]. 
In der vorliegenden Arbeit wird ein regelmäßiger Alkohol-Konsum von mehr als 30g/d als 
übermäßig betrachtet. 
Mehrere Studien beschreiben außerdem einen synergistischen Effekt von Rauchen und 
Alkoholkonsum [2, 52] für die Entstehung und die Prognose von HNSCC. Das Risiko für die 
Entstehung von HNSCC war durch Tabakkonsum um den Faktor 3,5 und durch Alkoholkonsum um 
das 1,3-fache, bei positiver Risikoanamnese für beide Stoffe um ca. das zehnfache erhöht.  In der S3-
Leitlinie zur Behandlung des LSCC [60] wird für Alkohol- oder Tabakkonsum ein bis zu sechsfach 
erhöhtes, bei Konsum beider Suchtmittel ein bis zu 30-fach erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines 
LSCC beschrieben [61–63]. 
Extrakapsuläre Ausbreitung von Lymphknotenmetastasen 
Kapselüberschreitendes Wachstum (extracapsular spread, ECS, oder extracapsular extension, ECE) 
bedeutet ein die Lymphknotenkapsel infiltrierendes und durchbrechendes Wachstum von 
Tumorzellen in zumindest einem tumorpositiven Lymphknoten, s. Abb. 4. 
Dies ist ein Risikofaktor für das Auftreten von lokoregionären Rezidiven und Fernmetastasierung 
sowie ein verkürztes Gesamtüberleben (OS und DFS) [64, 65]. Ebenso wie bei R1-Status oder <5 mm 
Sicherheitsabstand zum Tumorgewebe bei R0-Resektion eines HNSCC (außer bei glottischen 
Karzinomen) sollte bei Vorliegen von ECE eine postoperative platinbasierte Radiochemotherapie zur 
Verbesserung des Gesamtüberlebens erfolgen [16, 65–67]. ECE fließt in das Staging (TNM 2017) 
p16-negativer HNSCC ein und führt zur Einordnung in das Stadium IVA oder IVB. 
 
Abb. 4: Extrakapsuläre Ausbreitung einer Lymphknotenmetastase (ECE). Histopathologische Darstellung 
einer Lymphknotenmetastase bei cT4pN2c HSCC, Hämatoxylin-Eosin-Färbung, zehnfache Vergrößerung. 
C=Lymphknotenkapsel, T=Tumorzellen; aus [68]. 
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Komorbidität bei HNSCC 
Komorbidität bezeichnet das „Vorhandensein von zwei oder mehr diagnostisch unterscheidbaren 
Krankheiten bei einem Patienten.“ Diese können verschiedene Ursachen haben [69]. 
Patienten mit HNSCC weisen häufig Nebenerkrankungen auf. In einer aktuellen Studie mit 
Literaturübersicht [70] lag die Prävalenz von Komorbidität unter Verwendung des Charlson Score 
(CS>0) bei 46% (Range der Prävalenz in der Literatur ab 2000: 23-60%). Neben der Promotion von 
Tumorerkrankungen stellen Tabak- und Alkoholkonsum auch Risikofaktoren für die Entwicklung 
kardiovaskulärer, pulmonaler, metabolischer und psychischer Erkrankungen dar. Die Entwicklung 
alkohol-assoziierter Komorbidität wie psychische Erkrankungen, Mangelernährung oder 
Leberzirrhose sowie eine erhöhte Komplikationsrate aufgrund von potenziell alkoholbedingter 
Immundefizienz ist zu beachten [51]. HNSCC sind aufgrund ihrer durch Akkumulation von 
Genussmittel-assoziierten Mukosa-Schäden zeitversetzten Entwicklung mit höherem Lebensalter 
assoziiert, welches wiederum mit erhöhter Komorbidität einhergeht [71, 72].   
Komorbidität erhöht die Rate an peri- und postoperativen Komplikationen und kann die 
Therapieentscheidung beeinflussen [73, 74]. Darüber hinaus ist sie ein negativer prognostischer 
Faktor für das Gesamtüberleben [70–82]; seltener, und mit heterogenem Ergebnis wurden DFS oder 
TSS untersucht [71, 74, 76, 83–87]. Der Einfluss der Komorbidität auf das Überleben ist umso größer, 
je länger die Überlebenszeit ist. Bei aggressiven Tumoren mit kurzer Überlebenszeit spielt sie eine 
untergeordnete Rolle [79], eine Studie zeigt jedoch auch eine Assoziation mit verkürzter 6-Monats-
Überlebensrate [82]. Allein vor dem Hintergrund der heterogenen Studienlage empfiehlt sich bei 
Betrachtung des Gesamtüberlebens als Zielparameter einer Prüftherapie die Beachtung von 
Komorbidität als potenziellem Einflussfaktor. 
Insofern ist die Erfassung von Komorbidität nicht nur im klinischen Alltag zum Patientenschutz von 
Bedeutung, sondern auch bei der Ergebnisinterpretation klinischer Studien, um eine Verzerrung der 
Ergebnisse zu vermeiden und die Übertragbarkeit auf andere Kohorten zu gewährleisten. Die 
Stratifizierung nach Komorbidität bietet die Chance, auch v.a. ältere Patienten einzuschließen [72], 
um Therapieregimes vor dem Hintergrund des demographischen Wandels zu etablieren, und ist 
notwendig zur korrekten Dateninterpretation.  
Zur strukturierten Erfassung haben sich verschiedene Scores etabliert, die die einzelnen 
Erkrankungen häufig nach Schwere und Einfluss auf die Prognose des Patienten bewerten, z.B. 
krankheitsspezifisch für Tumorpatienten. In der Literatur werden häufig der  Charlson Score (CS) 
oder der Adult Comorbidity Evaluation-27 (ACE-27) [76] verwendet.  Ein Vorteil des CS gegenüber 
dem ACE-27 ist die Möglichkeit der retrospektiven Erhebung ohne erneute ärztliche Untersuchung 
bei ähnlicher Performance (s.u.). Daher wird in dieser Arbeit der CS verwendet und auf den ACE-27 
nicht weiter eingegangen.  
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Charlson Score 
Der Charlson Score wurde im Jahr 1987 von Mary Charlson et al. [88] entwickelt mit dem Ziel der 
Klassifizierung und Quantifizierung von Komorbidität hinsichtlich ihres Einflusses auf die Prognose 
eines Patienten.  Er ist ein gewichteter Index; anhand der Summe der gerundeten adjustierten 
relativen Risiken (Werte: 0, 1, 2, 3, 6) von insgesamt 19 Kategorien (s. Tab. 3) wird das Ein-Jahres- 
bzw. Zehn-Jahres-Überleben geschätzt. Der Diabetes-Status, Tumor- und Lebererkrankungen 
werden in zwei Schweregraden erfasst. Später erfolgte die Implementation des Alters als Kriterium 
eines kombinierten Komorbiditätsindexes [89] mit der Addition je eines Punktes pro Dekade ab dem 
40. Lebensjahr (bspw. 50-59 Jahre = 1 Punkt, 60-69 Jahre = 2 Punkte).  
Der CS stellt ein simples, bei jeglichen Leiterkrankungen und auch retrospektiv anwendbares 
Werkzeug zur strukturierten Erfassung und Bewertung von Komorbiditätsinformationen dar. In der 
Literatur bildet der CS die komorbiditätsbedingte Mortalität stets gut ab, ohne vergleichbaren Scores 
über- oder unterlegen zu sein [70, 90]. Aufgrund der Adjustierung an spezifische Krankheitsentitäten 
und veränderter Komorbiditätsraten, z.B. aufgrund neuer und besserer Therapien, existieren diverse 
Varianten des CS [75, 77, 91]. Eine Überlegenheit krankheitsspezifischer Komorbiditätsindizes 
konnte nicht nachgewiesen werden [92].  
Tab. 3: Durch den Charlson Score (CS) erfasste Erkrankungen. Die Summe der gewichteten Erkrankungen 
ergibt den Gesamtscore zur Einschätzung der Ein- bzw. Zehn-Jahres-Sterblichkeit unter Einbeziehung des 
Alters in Dekaden ab dem 50. Lebensjahr [88, 89]. 
Wichtung  Komorbidität 
1  Herzinfarkt 
  kongestives Herzversagen 
  periphere arterielle Verschlusskrankheit 
  zerebrovaskuläre Erkrankung 
  chronische Lungenerkrankung 
  Demenz 
  Kollagenose 
  gastrointestinales Ulkus 
  leichte Lebererkrankung 
  Diabetes mellitus ohne Endorganschaden 
2  Hemiplegie 
  moderate bis schwere Nierenerkrankung 
  Diabetes mellitus mit Endorganschaden 
  solider Tumor 
  Leukämie 
  Lymphom 
3  moderate bis schwere Lebererkrankung 
6  metastasierter solider Tumor 
  AIDS 
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Rationale dieser Arbeit 
Neben der Tumorausbreitung, die kategorisiert und standardisiert in der TNM-Klassifikation 
zusammengefasst wird und der wichtigste Parameter für die Therapieempfehlung ist, existieren 
weitere prognoserelevante Faktoren, die es bei der Therapieentscheidung bzw. bei der 
Interpretation klinischer Studien zu beachten gilt. Ein Beispiel hierfür ist die Komorbidität eines 
Patienten: weitere, zum Teil unabhängig von der Tumorerkrankung bestehende Krankheiten können 
das Überleben des Patienten negativ beeinflussen [70, 74]. Dies konnte auch an eigenen Daten 
gezeigt werden [10, 59]. Das Vorliegen von Nebenerkrankungen muss bei der Therapieentscheidung, 
bspw. im Fall einer Niereninsuffizienz, und bei der Stratifizierung innerhalb klinischer Studien 
aufgrund eines möglichen Confoundings berücksichtigt werden. Eine systematisierte Erfassung und 
Ausgabe der Informationen ist für die Auswertung klinischer Studien sinnvoll. 
Eine Herausforderung im klinischen Alltag ist die vollständige und zügige Erfassung der 
Komorbidität eines Patienten. Dafür werden neben der mündlichen Anamneseerhebung häufig 
Vorbefunde genutzt, die in der Patientenakte abgelegt wurden und nun manuell herausgesucht 
werden. Für eine erleichterte Erfassung der Komorbidität wird folglich eine Lösung benötigt, die a) 
am besten automatisch und sofort zur Verfügung steht, b) Nebenerkrankungen systematisch und 
vergleichbar erfasst sowie c) diese übersichtlich und intuitiv darstellt. Dafür haben wir eine 
Softwarelösung entwickelt, die die Komorbidität durch die in früheren Krankenhausaufenthalten 
bereits codierten ICD10-Diagnosen in Form des CS automatisch erfasst, bewertet und in Form eines 
Piktogramms darstellt.  
Dazu habe ich die folgenden Hypothesen überprüft: 
Hypothese 1 Die Anwendung der Softwarelösung zur Erfassung der Komorbidität auf der 
Basis von ICD10-Codes ist in unserem klinikinternen 
Patienteninformationssystem möglich. 
Hypothese 2 Grundlage ist die Kodierung vorhandener Nebenerkrankungen in früheren 
Krankenhausaufenthalten. Die Diagnosen werden in unserer Klinik präzise 
erfasst und stehen in Form von ICD10-Codes zur Verfügung. 
Hypothese 3 Die Darstellung der ausgelesenen Komorbiditätsinformationen ist 
übersichtlich und leicht verständlich möglich. 
Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie mit Analyse der Präzision am Beispiel des Diabetes-
Status bei Patienten mit HNSCC wurden in der Fachzeitschrift Laryngo-Rhino-Otologie veröffentlicht 
und auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft für HNO-Heilkunde vorgestellt (s. Seite 13 ff.) [93].  
Wie oben bereits erwähnt, orientieren sich die Therapieempfehlung und Prognoseabschätzung in 
der klinischen Routine vor allem an der TNM-Klassifikation. Diese wird regelmäßig in 
internationaler Zusammenarbeit überarbeitet und weiterentwickelt. Aktuell gültig ist die 8. Version 
aus dem Jahr 2017 [11, 12, 23]. Im Bereich der HNSCC wurden im Vergleich zur Version 7 essentielle 
Änderungen vorgenommen. Ein Novum ist die Berücksichtigung des immunhistochemischen 
Parameters p16 zur Klassifizierung der OPSCC. Grundlage hierfür ist die Annahme, dass es sich bei 
p16-positiven OPSCC um eine eigene Entität unter den OPSCC handelt, die auf eine 
zelltransformierende Infektion mit HPV zurückgeht. Für diese Subgruppe der OPSCC wurden in 
mehreren Studien signifikante Unterschiede in den Merkmalsverteilungen des Patientenkollektivs, 
auch bezüglich der lebensstil-assoziierten Risikofaktoren, sowie ein besseres Überleben mit 
geringerem Einfluss höherer T- und N-Stadien im Vergleich zu Patienten mit ausschließlich Noxen-
assoziierten OPSCC ermittelt [20, 33, 36].   
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Eine weitere Änderung gegenüber der vorher gültigen Version 7 ist die Aufnahme von ECE als 
Parameter in die pathologische Klassifikation von p16-negativen HNSCC. ECE ist ein international 
anerkannter prognoserelevanter Faktor, dessen Vorliegen nach NCCN-Richtlinien die zusätzliche 
Applikation einer Chemotherapie fordert [16, 65–67].  
Das aktuelle Staging der OPSCC basiert auf den Ergebnissen der multizentrischen ICON-S-Studie [22], 
die als Surrogatmarker für eine HPV-getriebene Tumorgenese den Nachweis der p16-
Überexpression verwendet und Daten hauptsächlich nicht-chirurgisch therapierter Patienten aus 
dem anglo-amerikanischen Raum beinhaltet. Der Einfluss von ECE auf das Überleben von Patienten 
mit p16-positiven OPSCC war in einer vorangegangenen Studie überprüft und für nicht signifikant 
befunden worden [94]; somit ist keine Aufnahme in die 8. Version der TNM-Klassifikation bei p16-
positiven OPSCC erfolgt. Einige Studien konnten jedoch einen prognostischen Einfluss von ECE 
nachweisen [95–97].  
Ziel der nachfolgend vorgestellten Untersuchungen, die den zweiten Teil dieser Arbeit bilden und in 
der international beachteten Fachzeitschrift Cancer publiziert sowie auf mehreren Fachkongressen 
vorgestellt wurden (s. Seite 22 ff.) [98], ist die Klärung der weiterhin offen verbleibenden 
prognostischen Relevanz von ECE bei p16-positiven OPSCC-Patienten und die Identifikation 
weiterer, mit dem Vorliegen von ECE assoziierter Faktoren in dieser Subgruppe.  
Hypothese 4 Das Vorliegen von ECE ist bei p16-positiven OPSCC prognoserelevant. 
Aufgrund der kontroversen Diskussionen bezüglich der Definition HPV-getriebener 
Tumorerkrankungen anhand des p16-Status haben wir zusätzlich den HPV-DNA-Status betrachtet 
und die Interaktion von ECE und HPV-DNA-Status untersucht. 
Dafür recherchierten und vervollständigten wir die Datensätze der an unserer Klinik im Zeitraum 
von 2007 bis 2016 therapierten und in der klinikinternen Tumordatenbank erfassten Patienten mit 
OPSCC. Zur korrekten Evaluation des Einflusses von ECE konzentrierten wir uns auf Patienten mit 
chirurgisch therapierten OPSCC mit Lymphknotenmetastasierung. Aufgrund fehlender 
Informationen zum p16-Status umfasst unsere Patientenkohorte etwa 82% der prinzipiell 
verfügbaren chirurgisch therapierten OPSCC-Patienten mit Lymphknotenmetastasierung. Nach 
Bereinigung des Datensatzes und Anwendung der im Hauptteil dieser Arbeit beschriebenen Ein- und 
Ausschlusskriterien erfolgte die Evaluation der Hypothesen 4-6 anhand der Daten von insgesamt 
92 primär chirurgisch therapierten Patienten mit p16-positiven fortgeschrittenen (UICC-Stadien III 
und IV nach TNM 2010) OPSCC mit lymphogener Metastasierung. Zu diesen Patienten liegen 
vollständige Datensätze inklusive Risikofaktoranamnese, Nachsorge und via PCR ermitteltem HPV-
DNA-Status vor.   
 
Hypothese 5 Der HPV16-DNA-Status ist bei p16-positiven OPSCC prognoserelevant; nur 
p16- und HPV16-DNA-positive OPSCC zeigen den für HPV-getriebene 
Tumoren beschriebenen besseren klinischen Verlauf. 
Hypothese 6 ECE ist ein negativer Prädiktor des Überlebens bei Patienten mit p16- und 
HPV16-DNA-positiven OPSCC. 
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eingereicht im April 2021 
Die Digitalisierung bietet im Krankenhaus-Bereich neue Möglichkeiten zur Unterstützung des 
Klinikalltags. Die Existenz verschiedener Datenbanken, die zweckgebunden und uneinheitlich 
strukturiert meist nur einen Teil der Patienteninformationen beinhalten, stellt ein häufiges Problem 
des klinischen Alltags dar. Es besteht das Risiko, essentielle Informationen zu übersehen. Das 
Aufsetzen eines neuen Systems ist während der klinischen Routine, aufgrund entstehender Kosten 
und verschiedener Aspekte des Datenschutzes selten realisierbar. Somit ist es sinnvoll, Schnittstellen 
bestehender Datenbanken zu nutzen, um mit Zustimmung des Patienten zuvor erhobene, relevante 
Informationen zu extrahieren und Daten in veränderter Ausgabe automatisiert für die 
Patientenversorgung verfügbar zu machen. 
Vor diesem Hintergrund wurde die oben vorgestellte Softwarelösung entwickelt, die im 
Klinikinformationssystem bereits als ICD10-Codes vorhandene Diagnosen aus früheren 
Krankenhausaufenthalten extrahiert und in Form des CS zur Unterstützung der 
Komorbiditätsanamnese ausgibt. Komorbidität hat einen negativen Einfluss auf das Überleben, auch 
bei HNSCC-Patienten, wie mehrere Studien belegen. Die Komorbidität sollte daher bei der 
Therapieentscheidung berücksichtigt werden sowie in klinischen Studien als möglicher Confounder 
bekannt sein. 
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Unsere Softwarelösung adressiert diesen Aspekt und ist auf die Anforderungen unserer Klinik und 
der vorhandenen IT-Infrastruktur zugeschnitten. Die grundlegende Idee ist meines Erachtens auch 
in anderen Krankenhäusern anwendbar, sofern sie auf die im jeweiligen Krankenhaus 
angewendeten Systeme unter Berücksichtigung des Datenschutzes und von technisch qualifizierten 
Mitarbeitern adaptiert bzw. programmiert wird. Meine Ergebnisse aus der Validierungsstudie 
belegen, dass die Extraktion von ICD10-Codes, deren automatisierte Bewertung und Ausgabe in 
Form des CS möglich ist. Es werden aber auch potenzielle Problemfelder aufgezeigt. 
Die durch das Programm ausgegebenen Informationen zur Komorbidität der in der klinikinternen 
Tumordatenbank erfassten Patienten habe ich auf Ihre Verwertbarkeit hin geprüft. Ungenauigkeiten 
gab es z.B. im Bereich des Diagnose-Codes C77 („Sekundäre und nicht näher bezeichnete bösartige 
Neubildung der Lymphknoten“), der bei einigen Patienten bei initial vorliegendem CUP-Syndrom 
(Cancer of Unknown Primary) oder dem Vorliegen von lokoregionärer Metastasierung in den 
zervikalen Lymphknoten kodiert wurde. Nach der Zuordnung von ICD10-Codes zu den CS-
Kategorien nach Quan et al. [91, 99] entspräche C77 der Kategorie any metastatic solid tumor und 
einem Punktewert von 6, was zu einer Überbewertung der Zahl metastasierter Tumorerkrankungen 
in dem Kollektiv führen und deren Komorbidität überschätzen würde. Lymphknotenmetastasen sind 
hier der Indexerkrankung „Tumor“ zu zuschreiben und daher bei Betrachtung der Komorbidität 
irrelevant; bei Anwendung des Programmes für Tumorpatienten sollte – neben den tumorbezogenen 
Kategorien des CS - der Diagnose-Code C77 von der Erfassung durch das Programm ausgeschlossen 
bzw. als potenziell fehlerhaft angezeigt und geprüft werden. Ein weiterer kritischer Punkt sind 
Verdachtsdiagnosen, die sich diagnostisch nicht bestätigt haben (u.a. auch im Fall C77 möglich). 
Solche abrechnungstechnisch notwendigerweise zu dokumentierenden Kodierungen verbleiben 
meist ohne besondere Kennzeichnung im System und können somit nicht von den bestätigten 
Diagnosen unterschieden werden. Folglich sollte die Software-Pipeline künftig um einen 
automatischen Abgleich unter Verwendung von Zeitstempeln erweitert werden. 
Voraussetzung zur Anwendung des Algorithmus ist eine hohe Kodierqualität. Diese habe ich für 
unsere Klinik im Rahmen einer Präzisionsanalyse am Beispiel des Diabetes-Status im Vergleich zu 
den elektronischen und papierbasierten Patientenunterlagen untersucht. Von je 120 Diabetikern 
bzw. Nicht-Diabetikern wurden 228 korrekt durch die Software erkannt. Bei sieben Patienten war 
keine Kodierung des Diabetes trotz in der Patientenakte dokumentierter Diabetes-Erkrankung 
erfolgt. Weitere vier Patienten mit Folgeschäden des Diabetes wurden im falschen Stadium kodiert 
(Diabetes mit Endorganschäden = 2 Punkte; Diabetes ohne Endorganschäden = 1 Punkt) mit 
konsekutiver Unterschätzung der Komorbidität. Ein Patient wies eine kodierte Diabetes-Diagnose 
ohne Verschriftlichung und/oder labordiagnostischen Beleg in den Patientenunterlagen auf. Der 
positive prädiktive Wert beträgt 99,1% (115/116), der negative prädiktive Wert 91,1% (113/124). 
Somit liegt die Präzision der Kodierqualität am Beispiel des Diabetes-Status bei 95% (228/240) und 
ist hinreichend genau für die Anwendung der Softwarelösung. Vor Etablierung in der klinischen 
Routine ist eine Prüfung der Kodierqualität im Bereich der übrigen Kategorien des CS ausstehend.  
Die in der Rationalen dieser Arbeit aufgestellten Hypothesen 1-3 habe ich geprüft und gezeigt, dass 
die automatisierte Erfassung und Bewertung von Komorbiditätsdaten nach Zusammenführung 
unterschiedlich strukturierter Datenbanken möglich ist. Vielmehr bietet die Ausgabe der 
extrahierten ICD-10-Codes in Form des CS und Visualisierung mittels Piktogramm dem Behandler 
einen automatisch generierten strukturierten Überblick inklusive Interpretation und Bewertung der 
prognostischen Relevanz vorhandener Informationen zur Komorbidität. Sie können die ärztliche 
Komorbiditätsanamnese ohne Mehraufwand unterstützen sowie zur evidenzbasierten 
Entscheidungsfindung im Tumorboard beitragen. Voraussetzung ist eine durchgehend hohe 
Kodierqualität zuvor gesicherter Diagnosen, welche in unserer Klinik gegeben ist, sowie die 
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Beachtung der geltenden Datenschutzregelungen. Andererseits ist es auch möglich, für die Therapie 
relevante, noch ausstehende Fragestellungen zu identifizieren, um im Kontext der therapeutischen 
Optionen die erforderliche Freiheit von bspw. Leber- oder Nierenfunktionsstörung sicherzustellen. 
Mit der Publikation der Ergebnisse in der Fachzeitschrift Laryngo-Rhino-Otologie konnten wir einen 
Beitrag zur Nutzbarmachung bereits vorhandener Ressourcen durch informationstechnologische 
Methoden im klinischen Alltag leisten. 
Weil HPV eine zunehmende prognostische Relevanz hinsichtlich des klinischen Verlaufs von OPSCC 
zugeschrieben wird, wurde vor dem Hintergrund der Einführung der über p16-Expression 
definierten HPV-assoziierten OPSCC als eigene OPSCC-Entität in der aktuell (seit 2017) gültigen 
TNM-Klassifikation der Einfluss von ECE und HPV16-DNA-Status bei p16-positiven OPSCC 
untersucht. Mit unseren in der international beachteten Fachzeitschrift Cancer publizierten und 
mehrfach zitierten Ergebnissen konnten wir neue Aspekte bezüglich der Definition von 
Risikofaktoren bei primär chirurgisch therapierten HPV-assoziierten OPSCC, insbesondere des 
Einflusses von ECE und HPV16-DNA-Status herausarbeiten sowie relevante Interaktionen von ECE 
und HPV im Hinblick auf die Prognoseabschätzung von Patienten mit p16-positiven OPSCC 
aufzeigen. 
In unserem Kollektiv von ausschließlich fortgeschrittenen, chirurgisch therapierten, p16-positiven 
OPSCC-Patienten mit Lymphknotenmetastasierung ist das Vorliegen von ECE (ECE+) sowohl in den 
Kaplan-Meier-Kurven als auch in der Cox-Regressionsanalyse stets ein negativer signifikanter 
Prädiktor des Überlebens. Insgesamt liegt ECE in unserer Kohorte häufig vor (67,4%; 62/92). ECE+ 
ist mit höherem UICC-Stadium (nach TNM 2010), höherer N-Kategorie (nach TNM 2010 und 
TNM 2017) sowie einer höheren Anzahl tumorpositiver Lymphknoten assoziiert. Leitlinien-gerecht 
führte ECE+ zur Anwendung einer adjuvanten Radiochemotherapie (entsprechend der Empfehlung 
der NCCN-Richtlinien).  
Die TNM-Klassifikation 2017 unterteilt erstmals OPSCC anhand des p16-Status als Surrogatmarker 
für eine HPV-assoziierte Tumorgenese. Sie trägt dem geringeren Einfluss höherer T- und 
N-Kategorien auf das Überleben von p16-positiven OPSCC-Patienten Rechnung. ECE ist kein 
Bestandteil der TNM-Klassifikation 2017 bei p16-positiven OPSCC. Bei den übrigen HNSCC inklusive 
der p16-negativen OPSCC führt ECE aufgrund des negativen prognostischen Einflusses zu einer 
Einordnung in die Kategorie pN2a, falls es sich um einen solitären Lymphknoten mit Durchmesser 
<3 cm handelt, in allen anderen Fällen in cN3b oder pN3b. Da der Einfluss von ECE auf das Überleben 
von chirurgisch kurativ therapierten p16+ OPSCC unklar und die Studienlage dazu heterogen war, 
überprüften wir die Klassifizierung des Überlebens unserer Patienten anhand der TNM-
Klassifikation 2017 und eine Relevanz von ECE+ sowie HPV-DNA-Nachweis.  
Die Reklassifizierung der OPSCC in unserer Kohorte von TNM 2010 nach TNM 2017 führt insgesamt 
zu einem Downstaging und einer verbesserten Abbildung des 5-Jahres-Überlebens. Es konnten 
signifikante Unterschiede zwischen den UICC-Stadien gemäß TNM 2017 detektiert werden 
(p=0,003), jedoch lag das Überleben (TSS) der Patienten mit OPSCC im Stadium II über dem 
Überleben in den Stadien I und III. Dadurch wird das Kriterium der hazard discrimination für Staging-
Systeme nach Groome et al. [100] verletzt. Weiterhin unterscheiden sich die Überlebensraten der 
OPSCC-Patienten ohne ECE in den UICC-Stadien und T-Kategorien nicht voneinander (p>0,318), bei 
ECE+ hingegen signifikant (p<0,012), während die Anzahl resezierter tumorbefallener Lymphknoten 
weniger Einfluss zeigt (p>0,269). 
Da in einer Vorarbeit für die ICON-S-Studie von Sinha et al. [94] kein signifikanter Einfluss von ECE+ 
in einer Kohorte von 220 chirurgisch therapierten p16-positiven OPSCC-Patienten nachgewiesen 
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werden konnte, fand ECE keinen Eingang in den Klassifizierungsvorschlag der ICON-S-Gruppe für die 
TNM 2017; stattdessen wurde die Anzahl der tumorbefallenen Lymphknoten in die N-Kategorie 
aufgenommen. Betrachtet man den Einfluss von N-Kategorie und ECE auf das Überleben unserer 
Patienten, so birgt jedoch weniger das N-Stadium (entsprechend der Lymphknotenanzahl), als 
vielmehr ECE+ den für das Überleben der Patienten entscheidenden Nachteil. ECE+ ist mit einer 
höheren Anzahl an Lymphknotenmetastasen assoziiert. Die mittlere Anzahl tumorpositiver 
Lymphknoten bei den ECE-positiven Patienten beträgt 5 (95% CI 3,8-6,4) vs. 2,4 tumorpositive 
Lymphknoten (95% CI 1,8-2,9) bei den ECE-negativen Patienten (p=0.0007). In der Cox-
Regressionsanalyse für das OS besteht gemäß der Anzahl tumorbefallener Lymphknoten kein 
signifikanter Überlebensnachteil, in den übrigen Analysen für TSS, DFS und PFS erhöht jeder 
zusätzliche tumorbefallene Lymphknoten das Risiko für ein Event signifikant um das 1,1-fache. 
Bei Vorliegen von ECE ist das Risiko für ein Event in allen Cox-Regressionsanalysen um etwa das 3-
fache erhöht.  
Die aktuelle Studienlage zum Einfluss von ECE bei p16-positiven OPSCC ist heterogen. Der negative 
Einfluss von ECE+ konnte – wie auch in unserer Studie – mehrfach nachgewiesen werden [95, 96, 
101–103]. Demgegenüber existieren Studien ohne Nachweis eines Effektes von ECE+ auf das 
Überleben bei p16-positiven OPSCC-Patienten [104–106]. Mögliche Ursachen der diskrepanten 
Ergebnisse sind am ehesten teils kleine Patientenkohorten mit einer relativ geringen Anzahl an 
Events sowie eine unterschiedliche Merkmalsverteilung in den Patientenkohorten. Letzteres 
vermuten wir auch für den Vergleich unserer Patientendaten mit denen der ICON-S-Studie mit 
hauptsächlich Patienten aus dem anglo-amerikanischen Raum. Beispielsweise geben 
mitteleuropäische Patienten anamnestisch einen hohen Alkohol- und Nikotinkonsum an, 
wohingegen HPV-assoziierte Karzinome bei Patienten aus dem anglo-amerikanischen Raum mit 
Cannabis-Konsum, dem Sexualverhalten und eher weniger Alkohol- und Nikotinkonsum assoziiert 
sind [33]. Etwa 50% unseres Patientenkollektives geben zum Zeitpunkt der Diagnose einen Alkohol-
Konsum >30g/d sowie ein Tabakrauchen von mehr als 28 kumulierten PY an. Der Alkohol-Konsum 
ist in den Cox-Regressionsanalysen stets ein negativer Prädiktor des Überlebens, und auch das 
Rauchen vermindert das Überleben in unserer (DFS, PFS) und anderen (in Europa durchgeführten) 
Studien [34, 70, 107].   
Ein weiterer Unterschied in den Patientenkollektiven ist die Therapiemodalität. Die Gruppe primär 
chirurgisch therapierter Patienten ist in der ICON-S-Studie unterrepräsentiert, da nur 1,8% 
(34/1907) der untersuchten HPV-positiven OPSCC-Patienten primär operativ therapiert wurden. 
Der Großteil des Kollektivs erhielt eine primäre Radiotherapie, ggf. kombiniert als 
Radiochemotherapie. Unsere Ergebnisse beruhen auf den Daten von primär chirurgisch therapierten 
OPSCC-Patienten, ggf. mit adjuvanter Radio(chemo)therapie. Weiterhin untersuchte die ICON-S-
Studie alle UICC-Stadien, während wir uns auf die fortgeschrittenen OPSCC mit UICC-Stadium III 
und IV nach TNM 2010 konzentriert haben.  
Weiterer Diskussionsbedarf liegt in der alleinigen Nutzung des Surrogatmarkers p16 zur Diagnose 
eines HPV-getriebenen Tumors, wie dies in der aktuellen TNM-Klassifikation vorgegeben wird. Der 
Nachweis der p16-Überexpression in proliferierenden Zellen ist ein weit verbreiteter und genutzter 
Marker für die Detektion HPV-assoziierter OPSCC und wurde daher auch in den meisten 
Studienzentren, die an der ICON-S-Studie teilnahmen, verwendet und von den Autoren als 
aussagekräftig bewertet. Die alleinige Verwendung von p16 als Surrogatmarker für das Vorliegen 
einer HPV-assoziierten Tumorerkrankung ist unseren Ergebnissen entsprechend unzureichend. Bei 
23,9% der p16-positiven OPSCC konnte keine HPV-DNA nachgewiesen werden, die aber bei einer 
HPV-getriebenen Tumorerkrankung zu finden sein müsste. Die Subgruppe der p16- und HPV16-
DNA-positiven OPSCC-Patienten (66/82; 71,7%) zeigt außerdem in den Kaplan-Meier-Kurven einen 
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deutlichen Überlebensvorteil. Die Beachtung des HPV-DNA-Status ist folglich für die Prognose 
innerhalb p16-positiver OPSCC relevant und kann deren Staging verbessern. Durch Prigge et al. [45] 
wurde bereits die Möglichkeit zur Verbesserung der Spezifität durch Kombination der Testverfahren 
p16-IHC und HPV16-DNA-PCR bei nahezu gleichbleibender Sensitivität gezeigt; dies wird durch 
unsere Ergebnisse unterstützt.  
Der korrekte Nachweis einer HPV-assoziierten Tumorerkrankung, für die ein besseres 
Therapieergebnis als für HPV-negative OPSCC erwartet wird, ist vor dem Hintergrund der vielfach 
geforderten Therapie-Deeskalation mit dem Ziel der Vermeidung therapie-assoziierter 
Nebenwirkungen äußerst wichtig. Zwei klinische Studien für Patienten mit p16-positiven OPSCC und 
ECE+, in denen eine Cisplatin-basierte Radiochemotherapie mit dem Einsatz von Radiotherapie plus 
Cetuximab verglichen wurde, zeigten einen eindeutigen Überlebensnachteil im Prüfarm [49] und 
bestätigten die nötige Vorsicht bei Forderungen nach einer Deeskalation der Therapie bei p16-
positiven OPSCC [108]. Bereits Ang et al. entwickelten in ihrer im Jahr 2010 veröffentlichten 
Meilenstein-Studie [47] mit dem Nachweis der besseren Prognose bei Patienten mit HPV-
assoziierten OPSCC eine risikoadaptierte Einteilung anhand des HPV-Status (HPV-DNA-Nachweis via 
Hybridisierung in situ), der kumulierten Pack years, der T- und N-Kategorie. Eine insofern 
verbesserte Risikostratifizierung wird mittlerweile bei der Konzeption aktueller und zukünftiger 
Studien mit dem Ziel der Therapie-Deeskalation berücksichtigt [109, 110]. 
Das Überleben in der Subgruppe der p16-positiven/HPV16-DNA-positiven OPSCC ist ebenfalls 
durchgehend von dem Vorliegen von ECE abhängig und vermindert (alle p<0,052). Bei Gruppierung 
nach HPV16-DNA- und ECE-Status zeigen Patienten mit HPV16-DNA-Positivität und dem Fehlen von 
ECE durchgehend den besten, Patienten mit HPV16-DNA-Negativität und ECE+ den schlechtesten 
Verlauf innerhalb der untersuchten 92 p16-positiven OPSCC.  
 
Unsere Daten zeigen, dass ECE und HPV16-DNA-Status unabhängige Prädiktoren für das Überleben 
von Patienten mit chirurgisch therapierten p16-positiven OPSCC sind. Die Ermittlung einer HPV-
assoziierten Tumorgenese ausschließlich mittels p16-IHC ergibt eine zu hohe Falsch-Positiv-Rate bei 
nachweisbarem Überlebensnachteil in der Subgruppe der p16-positiven/HPV16-DNA-negativen 
OPSCC-Patienten. Auch bei Betrachtung des kombinierten p16/HPV16-DNA-Status wird das 
Überleben durch ECE+ negativ beeinflusst. Die Nichtbeachtung dieser Faktoren in der aktuell 
gültigen TNM-Klassifikation bedingt die unzureichende Abbildung des Überlebens unserer 
Patientenkohorte nach Tumorstadium und bietet Raum für mögliche Verbesserungen. Entsprechend 
der oben benannten und in der Publikation bestätigten Hypothesen 4-6 sehe ich anhand der hier 
vorgestellten Daten einen eindeutigen Vorteil in der Kombination der p16-Immunhistochemie und 
HPV16-DNA-PCR zur Identifikation HPV-assoziierter OPSCC sowie die Notwendigkeit der Beachtung 
von ECE+ als klassifizierenden, negativen prognostischen Faktor nicht nur bei p16-negativen, 
sondern auch bei HPV-assoziierten Tumoren. Diese Ergebnisse sprechen für eine Überarbeitung der 
aktuell gültigen TNM-Klassifikation. 
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